Europiisches Patentamt 

® OJU EUr ° pean Patent 0ffiCe ® Num6rodepublicaticn: 0 256 933 

Office europeen des brevets fa] 



© DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



© Numerodedepdt: 87401824.5 @ , ntc| 4 : A 61 K 31/235 

© Datededepdt: 06.08.87 A 61 K 9/54 



© Priorit6 : 08.08.86 FR 8611540 

@ Date de publication de la demande: 
24.02.88 Bulletin 88/08 

® Etats contractants designes : 

AT BE CH DE ES GB GR IT LI LU NL SE 



® Demandeur: ETHYPHARM, Societ6 Anonyme 
21 rue Salnt-Mathieu Zone Industrielle 
F-78550Houdan (FR) 

@ Inventeur: Boyer, Jean-Francois 
73 rue dee Jeux de Bllles 
F-78550Houdan (FR) 

@ Mandataire: Pinguet, Andre 
CAPRI 28 bis, avenue Mozart 
F-75016 Paris (FR) 



© Precede de preparation d'un medicament a base de fenofibrate, mddicament obtenu par ce procede. 

f) Medicament sous forme de granules a base de fenofibrate, 
aque granule comportant un noyau neutre, une couche a 
base de fenofibrate et une couche de protection, caracteris6 en 
ce que. dans la couche a base de fenofibrate, celul-ci est 
present sous forme de microparticuies cristalilnes de dimen- 
sion inferieure ou egale a 50 microns, et de preference de 
I'ordre de 10 microns. 
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Description 

PROCEDE DE PREPARATION D'UN MEDICAMENT A BASE DE FENOFIBRATE, MEDICAMENT OBTENU PAR 

LE PROCEDE 
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La presente Invention a pour objet un nouveau precede de preparation d'un medicament a base de 
fenofibrate, alnsl que !e medicament obtenu par ce procede. 

On rappelle que le fenofibrate est le para-(4-chlorobenzoyl)-phenoxyisobutyrate d'lsopropyie. Dans la 
presente demande, on designe par Pexpression •fenofibrate et ses derives' les composes de formule I 



(I) 




i 



dans laquelle Ri represente un groupement phenyle ou un groupement phenyle substltue par un ou 
plusleurs - CH3, CF3 ou halogenes (notamment fluor, chlore ou brome), 

R2 et R3 repr6sentent independamment un atome d'hydrogene ou d'halogene (de preference fluor, chior ou 
brome), uh groupement alkyie ou alkoxy ayant 1 a 5 C ou un groupement -CF3, -SCH3, -SOCH3. -SO2CH3 ou 
-OH, et Y represente un groupement -OH, un groupement alkoxy inferieur, de preference en C1 - C4, un 
groupement -NR4R5, un groupement -NHCH2 CH2 N R4R5 ou un groupement -0-aIkylene-NR4Rs. PaJkyfene 
ayant notamment 2 a 6 atomes de carbone R4 et R5, identiques ou differents, representant chacun un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyl en C1 - C5, un groupement cycloalkyle en C3 - C7, de preference en 
C5 - Ce, un groupe aryle ou aryle substltue sur le reste aromatique par un ou plusieurs groupements 
halogenes, methyle ou -CF3, ou blen R4 et R5 torment ensemble avec Patome d'azote auquel its son relies, soit 
un groupe n-heterocyclique ayant 5 a 7 sommets pouvant renfermer un second heteroatome choisi parmi N, O 
et S, et pouvant etre substitue, solt un reste amide derive de la lysine ou de cysteine. 

Bien entendu, ('expression fenofibrate et ses derives" englobe en outre les seis d'addition d'acides 
pharmaceutiquement acceptables, susceptibles d'etre obtenus a partir des composes de formule I. 

On sait que le fenofibrate est utilise pour le traitement des hyperlipidemies, hypercholesteroiemies et 
hypertriglyceridemies endogenes de Padulte. Ainsi, on peut observer chez Phomme soumis a un traitement 
par le fenofibrate, a raison de 300 a 400 mg par jour, une reduction de la cholesterolemie de 20 a 25<Vo et une 03 
reduction de la triglyceridemie de 40 a 50°/o. HI 
Le produit inchange n'est pas retrouve au niveau plasmatique. Le metabolite majeur piasmatlque est I'acide CO 
fenofibrique. 

La concentration plasmatique maximale est atteinte en moyenne cinq heures apres Pingestion du ^ 
medicament. La concentration plasmatique moyenne est de Pordre de 15 microgrammes/ml pour une 5* 
posologle de 300 mg de fenofibrate par jour. Ce taux est stable tout au long des traitements continus. ^ 
L'aclde fenofibrique est fortement lie a PaJbumine plasmatique et peut deplacer les antivitamines K des sites & 
de fixation proteiniques et potentialiser leur effet anticoagulant ^ 
La demi-vie plasmatique d'elimination de Pacide fenofibrique est de Pordre de 20 heures. ^> 
Dans ces conditions, on comprend qu'une seule absorption par jour est suffisante. 09 
Conformement a la presente invention, on a observe que le fenofibrate avait une mauvaise solubilite dans I"" 
les liquides aqueux, d'ou une absorption inegale dans le tube digestif, et Pon a imagine une forme galenique ffl 
favorisant de fagon considerable {'absorption dans le tube digestif. ^ 
La presente Invention a pour objet un medicament sous forme de granules a base de fenofibrate, chaque \2 
granule comportant un noyau neutre, une couche a base de fenofibrate et une couce de protection. Dans la t/ 
couche a base de fenofibrate, celui-ci est present sous forme de microparticules cristaliines de dimension TJ 
Inf6rieure ou egale a 50 microns, et de preference de Pordre de 10 microns. -> 

Cette structure est obtenue conformement a la presente invention, par un procede remarquable notamment 
en ce qull comprend I'etape de projeter sur les noyaux neutres une couche exterieure humide et collante. puis 
Petape de projeter sur cette couche humide des micro-particules de fenofibrate avec 6vaporation rapide de 
Phumidite pour empecher Phumidite de la couche humide de dissoudre les microparticules de fenofibrate, tout 
en permettant la fixation desdites microparticules de fenofibrate sur les noyaux, puis Pon repete ces deux 
etapes jusqu'a ce qu'une quantite suffisante de fenofibrate soit fixee sur ceux ci. 

La couche humide et collante peut §tre avantageusement constitute par une solution alcoolique ou une 
suspension acqueuse d'un polymdre, la solution alcoolique pouvant §tre preparee a partir des alcools usuels 
en pharmacie. 

On va decrire maintenant, a titre d'exemple, la fabrication d'une forme de realisation du medicament selon la 
presente Invention. 

On prepare des grains neutres pour former les noyaux ou ames neutres, de facon classique. Par example, 
chaque grain peut etre un cristal de saccharose de 0,3 mm de diametre. Sur ces cristaux, on pulverise une 
suspension d'amidon de maTs a 27 5 en poids dans du sirop de sucre a chaud (prepare par exemple en ? 
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dlssolvant 73 kg de sucre dans 32 kg d'eau : 27 kg d'amldon. 73 kg de sucre. 32 kg d'eau). Le siroo est orolata 
J 50'C dans una turbine elle-meme chauffee a 50«C. U quanta projetee ast'ajustte pt r qu'e <S t 
d.ametra da chaque grain passe de 0.3 a 0.6 mm. le grain ait una teneur en amidon de 25 Vo environ en Skis 
pour 75 <Vb environ de saccharose, une fols I'eau du sirop evaporee. P ' 

Ensulte, on met les noyaux neutres en rotation dans une turbine, at on las mouille avec une solution c 

cTZV 12,5 n "! ^ ^""r'T 6 ? « a,C00 ' a »)• Le8 fl-irdalrent humTdes at * 

Scropart?c U le^ e ^ e ™* * fenofibrate. obtenue en broyant das cristaux jusqu'a obtentlon de 

Les mlcroparticules doivent avoir des dimensions inferieures a 50 microns, et de preference inferieures a 30 
microns. Avantageusement, une partie des particules a une dimension inferieure a 10 microns Une Doudre 10 
typique presente la distribution de dimensions sulvantes ■ »» cro n 8 . une pouare 10 

lOOo/o < 30 microns 
99,5 o/o < 20 microns 
98 Qfo < 10 microns 
88 % < 5 microns 

On sdche aussitdt tres rapidement pour ne pas laisser le temps a I'alcool de dissoudre le fenofibrate " 
(courant c I air dans la turbine). On 6vite la destruction de la structure mlcronisee qui presente une surface 
considerable favorisant I absorption. On ne peut deposer ainsi qu'une seule epaisseur d^S^SSS 
fixees par adherence sur le grain collant. L'op6ra«on mouillage -projection - sechage peut etre faite en 1 ou 2 
minutes environ. On recommence ces operations de mouillage et de projection de mlcroparticules jusqu'a ca so 
que la totality de la poudre soit Incorporee. 1 q 20 

Enfin, on precede a un enrobage de protection par exemple par une mince couche de polvmere 
mStacrylique, representant 1 0/0 en poids environ de chaque granule. 

Les granules ainsi obtenus sont repartis en gelules. avec un dosage de 250 mg de fenofibrate par qelule 

La structure de la couche de fenofibrate est analogue 4 cede d'une eponge. dont les pores contiennent des 25 
micropart.cules de f6nof.brate. L'6ponge est constituee par un liant soluble dans un milieu aqueux • 
mStacrylate ou polyvinylpyroildone. Une fols le liant dissous, les microparticules de ffinofibraate sont liberees 
TntSinalx P ' eSent8r ta t0taH,e de leurs surfaces P our le processus d'absorptlon dans les milieux acqueux 

Un exemple de formulation est le suivant : 

- ffenofibrate : 400 kg 30 

- grains neutres : 110 kg (sucre et/ou amidon) 

- polyvinylpyrolidone et/ou mStacrylate : 20 kg 

Sur les 20 derniers kg. environ 5 kg sont utilises pour former I'enveloppe de protection (environ 1 o/ 0 en 
poids du total), le reste, environ 15 kg. est utilis6 pour Her les microparticules de fenofibrate. avec utilisation 35 
temporaire d'alcool comme solvant. 

La quantit6 de liant est d6termin6e pour que I'on obtienne au moins 65 0/0 de fenofibrate Iib6r6 en une heure 
dans un milieu liquide a base acqueuse. 

Cette proportion peut Stre mesuree de la facon suivante : le contenu d'une gelule est place dans un flacon 
contenant 25 ml d un milieu de pH 1 ,5. Le flacon est soumis a une agitation de 30 tours/minute a 37«C Apres 40 
sJperiera 65 9 oH at,0n ' P ° UrC8ntage de f6nofibrate «Wrt de la forme galenique selon I'invention est 

Composition du milieu : 

- 118 ml d'acide chlorhydrique normal 

- 84 ml de solution d'hydroxyde de sodium normal ^ 

- eau distill6e : quantitS suffisante pour obtenlr 1000.0 ml de milieu. 
Le pH du milieu est compris entre 1,45 et 1,55. 



Les medicaments de I'invention ont en outre montre une diminution de la variabilite des taux sangulns inter 
et intra patient (sur le meme patient, et entre des patients distincts). 
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Revendlcations 



Medicament sous forme de granules a base de fenofibrate. chaque granule comportant un noyau 55 
Z^L T e h C ° UC H e « baS A de fenofibrate * una de protection, caracterise en ce que. dans la 

drmSLoin^, i 6 " of,brate ' celu, - ci est P^nt sous forme de microparticules cristal ines de 
4 10 microns m ' Cr ° nS ' avanta 9 eusement inf6rieur * a 30 microns, et de preference inferieure 

maintenuJsTr 1 ^^TT^fT 1 ' ? racterise en ce ** microparticules de fenofibrate sont 60 
maintenues par un liante cho.s. dans le groupe comportant les polymeres metacryliques, le 
poVv.nyipyrol.done et leurs m6langes. les d6rives de la cellulose et les polyethylenes glycols 
hi« JSS^"* o e o?«T d6S revendica « on s 1 0" 2. caracterise en ce que le noyau neutre a un 
d,am6tre d environ 0.3 k 0.6 mm et est constitue d'un corps choisi dans le groupe comportant le glucose, 
saccharose, lactose et leurs equivalents, et I'amidon. notamment I'amidon de mals. et leurs melanges. 65 
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Medicament selon une des revendications precedentes. caract6ris6 en ce que la couche de 
repr6sente environ 1 9* en P° ids dans cha °"e granule, et est formee d'une matiere choisie 
SL 9 ^ e « C r P °rf nt ,e ff? ly T 6reS ^tac^llques. le polyvinylpyrolldone et leurs melanges? les 
derives de la cellulose et les poly6thyldnes glycols. 

5. Medicament selon une des revendications precedentes. caracterise en ce que la quanttte de liant est 

tSSXkmST de f6nofibrate ,ib6r6 en une heure dans un liqu,de & base SSS!SSS 

s LS^i* pr * pa ^| tion d ' un medicament sous forme de granules, selon une des revendications 1 a 

coSe puis SEX ZST - ' 6t3P « ^ Pr °^ SUr ' eS n ° yaUX 006 e *^«* S e! 

coiiante puis letape de projeter sur cette couche humide des micropar ticules de f6nofibrate avec 

SS!^,* i hUmidit6 P ° Ur emp§Cher rhum,dit6 de ,a couch « humide dfdissSSe les 
i en ° fibrate ' toUt f " Pe™" 3 ™ la fixation desdites microparticules de fenofibrate sur 

$ZZS£? °" ^ X P8S iUSqU ' 4 Ce qU ' Une qUanW6 SUfflSante de f6noflbrate S fix*e 
' 5 s „Linn 0C H d6 Se '° n , la revendication 6 - «^acterise en ce que la couche humide est formee par une 

ooSre U " Phannaceutiquement acceptable ou par une suspension dans l^eau d"un 
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